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(54) Bezeichnung: Neue Tubutysinanaloga 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
Tubulysinderivate mit cytostatischer Wirkung der allgemei- 
nen Formel A-X-Y, worin 
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Beschreibung 

[0001] Die Vorliegende Erfindung betrifft neue Tubulysinanaloga sowie die Verwendung dieser Verbindungen 
zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

[0002] Die Tubulysine wurden erstmals von der Gruppe von Hofle und Reichenbach (GBF Braunschweig) aus 
einer Kulturbruhe von Stammen des Myxobakteriums Archangium gephyra isoliert (F. Sasse et al. J. Antibiot. 
2000, 53, 879-885; W09813375; DE 10008089). Diese Verbindungen haben eine ausgesprochen hohe cyto- 
toxische Aktivitatgegenuber Saugetierzellinien mit ICso-Werten im picomolaren Bereich und sind daher in als 
potentielle Krebsmedikamente von grossem Interesse. Tubulysine (I) sind Tetrapeptide, die drei ungewohnli- 
che Aminosauren enthalten, was ihre Synthese zu einer Herausforderung fur die organische Synthesechemie 
rnacht. 



O 




[0003] Tubulysin A: R' = CH 2 CH(CH 3 ) 2 ; R" = OH 
Tubulysin B: R' = CH 2 CH 2 CH 3 ; R" = OH 
Tubulysin C: R' = CH 2 CH 3 ; R" = OH 
Tubulysin D: R' = CH 2 CH(CH 3 ) 2 ; R" = H 
Tubulysin E: R' = CH 2 CH 2 CH 3 ; R" = H 
Tubulys in F: R' = CH 2 CH 3 ; R" = H 

[0004] Ziel der vorliegenden Erfindung war es, neue Tubulysinanaloga bereitzustellen, die eine hdhere Wirk- 

samkeit bzw. bessere pharmakologische Eigenschaften als die Naturstoffe aufweisen. 

[0005] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel A-X-Y (II), worin 
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R 7 Rl R 9 
Oder ' 2 jf >-R 15 
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und Y eine Gruppe der Formel -COR 12 , -CONR 12 R 13 oder -COOR 12 , worin z ein Sauerstoffatom, ein Schwefel- 
atom, eine CH 2 -Gruppe oder eine Gruppe der Formel NR 14 sowie die Reste R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , 
R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 und R 15 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Alky!-, Alkenyl-, Alkinyl-, He- 
teroalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyl-, Heteroalkyl cycloalkyl-, Heterocyclo-alkyl-, Aralkyl- 
oder ein Heteroaralkylrest, oder zwei der Reste gemeinsam Teil eines Cycloalkyl- oder Heterocycloalkylring- 
systems sind, 

wobei Verbindungen der Formel (I), worin R' ein Wasserstoffatom, eine Alky!-, eine Alkenyl - eine Aryl- oder 
eine Heteroarylgruppe und R M ein Wasserstoffatom, eine OH- eine Alkyl-, eine Aryl- oder eine Heteroarylgrup- 
pe ist, ausgenommen sind, 

oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, Hydrat oder eine pharmakologisch akzeptable Formulie- 
rung derselben. 

[0006] Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf eine gesattigte, geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoff- 
gruppe, die 1 bis 20 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 1 bis 12 Kohlenstoffatome, besonders bevorzugt 1 bis 6 
Kohlenstoffatome aufweist, z.B. die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, tert-Butyl, n-Hexyl-, 2,2-Dimethylbu- 
tyl-, n-Octyh Allyl-, Isoprenyl- oder Hex-2-enyl-Gruppe. 

[0007] Die Ausdrucke Alkenyl und Alkinyl beziehen sich auf zumindest teilweise ungesattigte, geradkettige 
oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppen, die 2 bis 20 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 bis 12 Kohlenstoff- 
atome, besonders bevorzugt 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, z. B. die Allyl-, Acetylenyl-, Propargyl-, Iso- 
prenyl- oder Hex-2-enyl-Gruppe. 

[0008] Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich auf eine Alkyl-, eine Alkenyl- oder eine Alkinyl-Gruppe, in der 
ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstoffatome durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder 
Schwefelatom ersetzt sind (bevorzugt Sauerstoff oder Stickstoff), z.B. eine Alkyloxy-Gruppe wie z.B. Methoxy 
oder Ethoxy, oder eine Methoxymethyl-, Nitril-, Methylcarboxyalkylester-, Carboxyalkylester-oder2,3-Dioxye- 
thyl-Gruppe. Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich des weiteren auf eine Carbonsaure oder eine von einer 
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Carbonsaure abgeleitete Gruppe wie z. B. Acyl, Acyloxy, Carboxyalkyl, Carboxyalkylester z.B. Methyl-carbox- 
yalkylester, Carboxyalkylamid, Alkoxycarbonyl oder Alkoxycarbonyloxy. 

[0009] Der Ausdruck Cycloalkyl bzw. Cyclo- bezieht sich auf eine gesattigte Oder teilweise ungesattigte cyc- 
lische Gruppe, die einen Oder mehrere Ringe aufweist, die ein Gerust bilden, welches 3 bis 14 Kohlenstoffato- 
me, vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoffatome enthalt, z.B. die Cyclopropyl-, Cyclohexyl-, Tetralin- Oder Cyclo- 
hex-2-enyl-Gruppe. 

[0010] Der Ausdruck Heterocycloalkyl bzw. Heterocyclo bezieht sich auf eine Cycloalkylgruppe wie oben de- 
finiert, in der ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstoffatome durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, 
Phosphor- oder Schwefelatom ersetzt sind und kann beispielsweise fur die Piperidin-, Morpholin-, N-Methylpi- 
perazin- oder N-Phenylpiperazin-Gruppe stehen. 

[0011] Die Ausdrucke Alkylcycloalkyl bzw. Heteroalkylcycloalkyl beziehen sich auf Gruppen, die entspre- 
chend den obigen Definitionen sowohl Cycloalkyl- bzw. Heterocycloalkyl- wie auch Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- 
und/oder Heteroalkylgruppen enthalten. 

[0012] Der Ausdruck Aryl bzw. Ar bezieht sich auf eine aromatische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe 
hat, und durch ein Gerust gebildet wird, das 5 bis 14 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 5 oder 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatome enthalt z.B. eine Phenyl-, Naphthyl-, 2-, 3- oder 4-Methoxyphenyl-, 2-, 3- oder 4-Ethoxyphenyl-, 
4-Carboxyphenylalkyl- oder 4-Hydroxyphenyl-Gruppe. 

[0013] Der Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine Aryl-Gruppe, in der ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2 
oder 3) Kohlenstoffatome durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder Schwefelatom ersetzt sind, z.B. die 
4-Pyridyl-, 2-lmidazolyl-, 3-Pyrazolyl- und Isochinolinyl-Gruppe. 

[0014] Die Ausdrucke Aralkyl bzw. Heteroaralkyl beziehen sich auf Gruppen, die entsprechend den obigen 
Definitionen sowohl Aryl- bzw. Heteroaryl- wie auch Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und/oder Heteroalkyl- und/oder 
Cycloalkyl- und/oder Heterocycloalkylgruppen enthalten, z.B. die Tetrahydroisochinolinyl-, Benzyl-, 2- oder 
3-Ethyl-indolyl- oder 4-Methylpyridino-Gruppe. 

[0015] Die Ausdrucke Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Heteroalkyl, Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aral- . 
kyl und Heteroaralkyl beziehen sich auch auf Gruppen, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome solcher 
Gruppen durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, SH, NH 2 oder N0 2 -Gruppen ersetzt sind. Diese 
Ausdrucke beziehen sich weiterhin auf Gruppen, die mit unsubstituierten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl-; 
Cycloalkyl-, Heterocycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkyl-Gruppen substituiert sind. 
[0016] Verbindungen der Formel (II) konnen aufgrund ihrer Substitution ein oder mehrere Chiralitatszentren 
enthalten. Die vorliegende Erfindung umfasst daher sowohl alle reinen Enantiomere und alle reinen Diastere- 
omere, als auch deren Gemische in jedem Mischungsverhaltnis. 
[0017] Bevorzugt weist A die folgende Struktur auf: 



[001 9] Wiederum bevorzugt ist Y eine Gruppe der Formel-CONR 12 R 13 . 

[0020] Besonders bevorzugt ist R 7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, oder eine Heteroalkylkette. 
[0021] Weiter bevorzugt ist R 11 ein Wasserstoffatom oder eine Acetylgruppe. 

[0022] Beispiele fur pharmakologisch akzeptable Salze der Verbindungen der Formel (II) sind Salze von phy- 
siologisch akzeptablen Mineralsauren wie Salzsaure, Schwefelsaure und Phosphorsaure oder Salze von or- 
ganischen Sauren wie Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Milchsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Triflu- 
oressigsaure, Zitronensaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure und Salicylsaure. Verbindungen der 
Formel (II) konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann z.B. wahrend des Her- 
stellungsverfahrens oder als Folge der hygroskopischen Natur der anfanglich wasserfreien Verbindungen der 




Des weiteren bevorzugt ist z eine CH 2 -Gruppe. 
[001 8] Weiter bevorzugt weist X die folgenden Strukturen auf: 




oder 
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Formel (II) auftreten. Wenn die Verbindungen der Formel (II) asymmetrische C-Atome enthalten, konnen sie 
entweder als Diastereomeren-Gemische, Gemische von Enantiomeren Oder als optisch reine Verbindungen 
vorliegen. 

[0023] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemafl der vorliegenden Erfindung enthalten mindes- 
tens eine Verbindung der Formel (II) als Wirkstoff und fakultativ Tragerstoffe und/oder Adjuvantien. 
[0024] Die Pro-Drugs, die ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, bestehen aus einer Verbin- 
dung der Formel (II) und mindestens einer pharmakologisch akzeptablen Schutzgruppe, die unter physiologi- 
schen Bedingungen abgespalten wird, z.B. einer Alkoxy-, Aralkyloxy-, Acyl- oder Acyloxy-Gruppe, wie z.B. ei- 
ner Ethoxy-, Benzyloxy-, Acetyl- oder Acetyloxy-Gruppe. Des weiteren umfasst die vorliegende Erfindung Kon- 
jugate, die mindestens eine Verbindung der Formel (II) und einen Antikorper wie z. B. Oligosaccharide, mono- 
klonale Antikorper, Lectine, PSA (Prostata spezifisches Antigen) oder peptidische Vektoren sowie gegebenen- 
falls einen Linker enthalten. Der Ausdruck Linker bezieht sich auf eine Gruppe, die dazu geeignet ist, Molekule 
mit dem Antikorper zu verbinden. Ein Linker kann eine Alkyh Heteroalkyh Aryl-, Heteroaryh Cycloalkyh He- 
terocycloalkyl-, Aralkyl- oder ein Heteroaralkylgruppe sein. 

[0025] Die therapeutische Verwendung der Verbindungen der Formel (II), ihrer pharmakologisch akzeptablen 
Salze bzw. Solvate und Hydrate sowie Formulierungen und pharmazeutischen Zusammensetzungen liegt 
ebenfalls im Rahmen der vorliegenden Erfindung. 

[0026] Auch die Verwendung dieser Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krebserkrankungen ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Des weiteren sind die vorliegenden Verbin- 
dungen bei der Vorbeugung und/oder Behandlung von rheumatoider Arthritis, entzundlichen Erkrankungen, 
Immunologisch bedingten Krankheiten (z. B. Diabetes Typ 1), Autoimmunkrankheiten sowie weiteren Tumor- 
erkrankungen von grofiem Interesse. Im allgemeinen werden Verbindungen der Formel (II) unter Anwendung 
der bekannten und akzeptablen Modi, entweder einzeln oder in Kombination mit einem beliebigen anderen the- 
rapeutischen Mittel verabreicht. Solche therapeutisch nutzlichen Mittel konnen auf einem der folgenden Wege 
verabreicht werden: oral, z.B. als Dragees, iiberzogene Tabletten, Pillen, Halbfeststoffe, weiche oder harte 
Kapseln, Ldsungen, Emulsionen oder Suspensionen; parenteral, z.B. als injizierbare Losung; rektal als Sup- 
positorien; durch Inhalation, z.B. als Pulverformulierung oder Spray, transdermal oder intranasal. Zur Herstel- 
lung solcher Tabletten, Pillen, Halbfeststoffe, uberzogenen Tabletten, Dragees und harten Gelatinekapseln 
kann das therapeutisch verwendbare Produkt mit pharmakologisch inerten, anorganischen oder organischen 
Arzneimitteltragersubstanzen vermischt werden, z.B. mit Lactose, Sucrose, Glucose, Gelatine, Malz, Silicagel,. 
Starke oder Derivaten derselben, Talkum, Stearinsaure oder ihren Salzen, Trockenmagermilch und dgl. Zur 
Herstellung von weichen Kapseln kann man Arzneimitteltragerstoffe wie z.B. pflanzliche Ole, Petroleum, tieri- 
sche oder synthetische Ole, Wachs, Fett, Polyole einsetzen. Zur Herstellung von flussigen Losungen und Si- 
rups kann man Arzneimitteltragerstoffe wie z.B. Wasser, Alkohole, wafcrige Salzlosung, walkige Dextrose, Po- 
lyole, Glycerin, pflanzliche Ole, Petroleum, tierische oder synthetische Ole verwenden. Fur Suppositorien kann 
man Arzneimitteltragerstoffe wie z.B. pflanzliche Ole, Petroleum, tierische oder synthetische Ole, Wachs, Fett 
und Polyole verwenden. Fur Aerosol-Formulierungen kann man komprimierte Gase, die fur diesen Zweck ge- 
eignet sind, wie z.B. Sauerstoff, Stickstoff, Edelgase und Kohlendioxid einsetzen. Die pharmazeutisch ver- 
wendbaren Mittel konnen auch Zusatzstoffe zur Konservierung, Stabilisierung, Emulgatoren, Sufistoffe, Aro- 
mastoffe, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, Puffer, Umhullungszusatzstoffe und Antioxidantien 
enthalten. 

[0027] Kombinationen mit anderen therapeutischen Mitteln konnen weitere Wirkstoffe beinhalten, die ge- 
wdhnlich zur Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt werden. 
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Beispieie 




Synthese von N-Methyl-P-R.S-valin (1) 



[0028] 33.88 Isobutyraldehyd (0.47mol) werden in 200ml Ethanol gelost. Dann werden 58.8ml (0.47mol) einer 
8M Methylamin-Losung In Ethanol langsam zugetropft unter Eiskiihlung. Anschliefiend werden 50ml THF zu- 
gegeben und diese Mischung 1h am Riickflufi erhitzt. Danach wlrd 48.918 (0.47mol) Malonsaure in kleinen 
Portionen zugegeben und weitere 5h am Ruckflufi erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der entstandene Nieder- 
schlag abfiltriert, mit THF gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 50.348 N-Methyl-p-R,S-va- 
lin. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 145.2; gefunden: m/z (M+H) + = 146.1. 

• * ■•'.*.» _ 

Synthese von N-Methyl-P-R,S-valinol (2) 

[0029] Zu einer Losung von 150ml 1M Lithiumaluminiumhydrid in THF (0.15mol) werden zunachst 135ml ab- 
solutes THF und 14.58 (0.1 mol) N-Methyl-(i-R,S-valin in kleinen Portionen unter Eiskiihlung gegeben. Diese 
Mischung wird dann 4h am Ruckfluft gekocht. Anschliefiend wird noch uber Nacht bei Raumtemperaturge- 
ruhrt. Danach wird hydrolisiert mit 4ml 12%iger KOH-L6sung und 4ml Wasser. Der entstandene Feststoff wird 
abfiltriert und zweimal mit je 80ml THF am Rotationsverdampfer ausgekocht. Die Filtrate werden vereint und 
zur Trockne einrotiert. Das erhaltene Ol wird mittels Destination fraktioniert (Kp.: 48°C bei 0.5mbar). Ausbeute: 
8.288 N-Methyl-fc-R,S-valinol. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 131.2; gefunden: m/z 
(M+H) + = 132.2. 

Synthese von N-Methyl-p-R,S-valinoIyI-tert.-butyldiphenyl-silylether (3) 

[0030] 2g N-Methyl-fi-R,S-valinol (15.24mmol) werden in 20ml absolutem Dichlormethan gelost zusammen 
mit 465.5mg Dimethylaminopyridin (3.81 mmol) und 2.66ml Triethylamin (19.05mmol). Anschlieftend werden 
4.61ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid (18mmol) zugegeben und diese Mischung uber Nacht geruhrt. Nun wer- 
den 20ml Wasser und 20ml Dichlormethan zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird noch 
zweimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet. 
Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Ldsungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird mittels Saulenchro- 
matographie gereinigt (Eluent: Ethylacetat/Ethanol = 8:2). Ausbeute: 3.948 N-Methyl-p-R,S-valinolyl-tert.butyl- 
diphenylsilylether. 

[0031] Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 369.6; gefunden: m/z (M+H) + = 370.5. 
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Darstellung des Dipeptids (R)-N-Boc-HomoPro-(S,S)-lle-OBzL (4) 



[0032] Zu einer Losung von 5g (R)-N-Boc-Homoprolin (21.81mmol) in 40ml trockenem DMF werden 7g 
2-(1H-Benzotriazol-l-yl)-1 l 1 l 3,3-tetramethyluronium Tetrafluoroborat (TBTU) (21.81mmol) sowie 2.4ml N-Me- 
thylmorpholin (21.81mmol) gegeben. Nach 10 Minuten werden 7.21g (S,S)-H-lle-OBzl Tosylat (18.32mmol) 
und 2ml N-Methylmorpholin (1 8.32mmol) zugesetzt. Diese Mischung wird uber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt und dann 40ml Essigester zugegeben. Die organische Phase wird nun mit gesattigter Natriumhydrogen- • 
carbonat-Losung extrahiert. Die wassrige Phase wird noch zwelmal mit Essigester extrahiert. Die vereinten or- ' 
ganischen Extrakte werden mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Zum 
Schlufi wird das Losungsmittel abgezogen, wobei das Produkt rein anfallt. Ausbeute 5.548 (R)-N-Boc-Homo- 
Pro-(S,S)-lle-OBzl. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 432.6; gefunden: m/z (M+H) + = 433.6. 

Boc-Abspaltung von (R)-N-Boc-HomoPro-(S,S)-lle-OBzL (5) 

[0033] (R)-N-Boc-HomoPro-(S,S)-lle-OBzl wird in 60m! wasserfreiem THF gelost und unter Eiskuhlung 120ml 
4M HCI in Dioxan zugesetzt. Man lafitdie Mischung auf Raumtemperatur kommen und ruhrt noch weitere 5h. 
Das Losungsmittel wird evaporiert und das erhaltene Rohprodukt direkt weiterverarbeitet. Ausbeute: 4.1g 
(R)-H-HomoPro-(S,S)-lle-OBzl. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 332.5; gefunden: m/z 
(M+H)+ = 333.6. 

Reduktive Aminierung von (R)-H-HomoPro-(S,S)-lle-OBzl (6) 

[0034] 4.1g (R)-HomoPro-(S,S)-lle-OBzl (12.3mmol) werden in 20ml Methanol gelost und mit 10ml 37%iger 
Formalinlosung (123mmol) versetzt. Mit Essigsaure wird pH 5-6 eingestellt und 1 .9328 Natriumcyanoborhyd- 
rid (30.75mmol) portionsweise zugesetzt. Es wird 16h bei Raumtemperatur geruhrt und dann die Reaktion mit 
konz. HCI angesauert. Das Losungsmittel wird abgezogen und Wasser zugesetzt. Mit festem NaOH wird pH 
1 2 eingestellt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrock- 
net und anschlieliend das Losungsmittel abgezogen. Das resultierende Ol wird mittels Saulenchromatographie 
gereinigt (Eluent: Ethylacetat : n-Heptan = 1:1). Ausbeute: 3.98 (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-lle-OBzl. Mas- 
senspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 346.5; gefunden: m/z (M+H) + = 347.4. 

Hydrierung von (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-lle-OBzl (7) 

[0035] 3.9g (R)-N-Methyl-HomoPro-{S t S)-lle-OBzl (1 1 .26mmol) werden in 30ml Methanol gelost und 1 .2g Pd 
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(10% auf C) zugesetzt. Die Mischung wird zunachst mit Stickstoff gespult und anschlieftend 10 Minuten Was- 
serstoff durch die Suspension geleitet. Es wird noch weitere 2h unter Wasserstoff geruhrt (Wasserstoffballons) 
und dann der Katalysator uberCelite abfiltriert, welches zweimal mit Methanol nachgewaschen wird. Nach der 
Evaporation des Losungsmittels wird ein Ol erhalten, das nach Lyophilisation ein weifces Pulver ergibt. Aus- 
beute: 2.7g (R)-N-Methyl-HomoPro-(S ( S)-lle-OH. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 256.4; 
gefunden: rn/z (M+H) + = 257.4. 




[0036] Kupplung von (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-lle-OH mit N-Methyl-fc-R.S-valinolyl-tert.butyldiphenylsi- 
lylether (8) 3.5228 (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-lle-OH (13.74mmol) werden in 15ml absolutem DMF gelost 
und 2.1048 Hydoxybenzotriazol (13.74mmol) sowie 2.151ml Diisopropylcarbodiimid (13.74mmol) zugesetzt. 
Nach 15minutigem Ruhren werden 4.2328 N-Methyl-p-R,S-valinolyl-tert.butyldiphenylsilylether (11.45mmol) 
zugegeben und die Mischung 16h bei Raumtemperatur geruhrt. Der ausgefallene Diisopropylharnstoff wird ab- 
filtriert und dann die Losung zurTrockne einrotiert. Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen und rest- 
licher Harnstoff abfiltriert. Die Dichlormethan-Losung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
ausgeschuttelt und anschlieflend uber Natriumsulfat getrocknet. Das Trockenmittel wird abgetrennt und und 
das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Reversed Pha- 
se-CIS-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). Ausbeute: 3.918. Massenspekt- 
rometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 608.0; gefunden: m/z (M+H) + = 609.0. 

Abspaltung der tert.Butyldipheaylsilyl-Schutzgruppe von (8) (9) 

[0037] 3.918 (8) (6.43mmol) werden in 30ml Tetrahydrofuran abs. gelost. Dann werden tropfenweise 2.223ml 
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1M in THF) (7.72mmol) zugegeben und 2h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Danach wird mit 8ml Wasser hydrolisiert und Tetrahydrofuran abrotiert. Die Losung wird neutralisiert und funf- 
mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden noch zweimal mit gesattigter 
NaCI-Losung ausgeschuttelt und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abtrennen des Trockenmittels wird 
zurTrockne einrotiert. Das Rohprodukt wird dann direkt weiterverarbeitet. Ausbeute wurde nicht bestimmt, da 
sich noch Diphenyltert.butylsilanol im Gemisch befindet. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 
369.6; gefunden: m/z (M+H) + = 370.5. 

Sworn-Oxidation von (9) zu (10) 

[0038] 0.665ml Oxalylchlorid (7.75mmol) werden einem 250ml-Kolben unter Stickstoff in 25ml absolutem Di- 
chlormethan gelost und auf -70°C runtergekuhlt. Dann werden langsam 1.188ml Dimethylsulfoxid 
(16.73mmol) in 5ml Dichlormethan zugetropft (Temperatur nicht uber-60°C) und noch weitere 30 Minuten bei 
tiefer Temperatur geruhrt. Anschliefiend wird eine Losung (6mi) von (9) (6.43mmol) in Dichlormethan zuge- 
tropft (Temperatur nicht uber-60°C). Es wird nochmals 30 Minuten geruhrt und bei tiefer Temperatur 4.459ml 
Triethylamin (32.17mmol) zugegeben. Sobald die Mischung Raumtemperatur erreicht hat, werden 15ml Was- 
ser zugegeben und noch weitere 10 Minuten geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase 
noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat 
wird zur Trockne einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wurde im nachsten Schritt weiterverarbeitet, Ausbeute 
konnte deshalb nicht bestimmt werden. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 367.6; gefunden: 
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m/z (M+H) + = 368.5. 




Thiazolsynthese (11) 



[0039] 0.695ml MethylamirvLosung (33% in Ethanol) (7.72mmol) werden zu (10) in 20ml absolutem Methanol 
gegeben und 1h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend werden 991 .3mg 3-Dimethylamino-2-isocya- 
no-acrylsauremethylester(6.43mmol) und 0.457ml Thioessigsaure (6.43mmol)zugegeben und 16h bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird dann abgezogen und der Ruckstand mittels praparativer HPLC ge- 
reinigt (Reversed Phase-C18-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser + 0.5% Essigsaure). Ausbeu- 
te: 1.294g. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 565.8; gefunden: m/z (M+H) + = 566.7. 



O 




Verseifung von (11) zu (12) 



[0040] 1 .2948 (11) (2.29mmol) werden in 20ml Tetrahydrofuran gelost und 220mg LiOH (9.16mmol) in 20ml 
Wasser zugegeben. Diese Mischung wird 16h bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit 2N HCI neutralisiert. 
AnschliefJend wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mittels praparativer HPLC von LiCI befreit 
(Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/ Wasser+0.5% Essigsaure). Ausbeute: 
1.148. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 551.8; gefunden: m/z (M+H)+ = 552.7. 
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17 18 22 25 

Kupplung von (12) mit a-Aminodiphenylmethan (13) 

[0041] 49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotria- 
zol (0.11mmol) sowie 0.014ml Diisopropylcarbodiimid (0.11mmol) zugegeben. Diese Mischung wird 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur geruhrt und dann 0.062ml ?-Aminodiphenylmethan (0.36mmol) zugesetzt. Es wird 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). Aus- 
beute: 35mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 717.0; gefunden: m/z (M+H) + = 718.1. 

Kupplung von (12) mit 3,3-Diphenylpropylamin (14) 

[0042] 49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotria- 
zol (0.11mmol) sowie 0.014ml Diisopropylcarbodiimid (0.11mmol) zugegeben. Diese Mischung wird 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur geruhrt und dann 76mg 3,3-Diphenylpropylamin (0.36mmol) zugesetzt. Es wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels praparativer HPLC ge- 
reinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). Ausbeute: 
31mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 745.0; gefunden: m/z (M+H) + = 746.1. 
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Kupplung von (12) mit S-Phenylalanintert.butylester (15) 

[0043] 49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotria- 
zol (0.11mmol) sowie 0.014ml DiisopropylcarbcMjiimid (0.11rnmol) zugegeben. Diese Mischung wird 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur geruhrt und dann 24.3mg S-Phenylalanintert.butylester (0.11mmol) zugesetzt. Es 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels praparativer 
HPLC gereinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 26mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 755.0; gefunden: m/z (M+H) + = 756.2. 

Kupplung von (12) mit S-Tyrosin-O-tert.-butylether-tert.-butylester (16) 

[0044] 49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotria- 
zol (0.11mmol) sowie 0.014ml Diisopropylcarbodiimid (0.11mrnol) zugegeben. Diese Mischung wird 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur geruhrt und dann 32.3mg S-Tyrosin-O-tert.butylethertert.butylester (0.11mmol) zuge- 
setzt. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels pra- 
parativer HPLC gereinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Es- 
sigsaure). Ausbeute: 28mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 827.1; gefunden: m/z (M+H) + 
= 828.0. 

Entschiitzung von (15) zu (17) 

[0045] 26mg (15) (0.034mmol) werden in 2ml absolutem Dichlormethan gelost und dann 2ml Trifluoressig- 
saure zugegeben. Diese Mischung wird 1h bei Raumtemperatur geruhrt und dann unter Zusatz von n-Heptan 
zur Trockne einrotiert. Produkt fallt rein an. Ausbeute: 20mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekularge- 
wicht 698.9; gefunden: m/z (M+H) + = 699.5. 

Entschiitzung von (16) zu (18) 

[0046] 28mg (16) (0.034mmol) werden in 2ml absolutem Dichlormethan gelost und dann 2ml Trifluoressig- 
saure zugegeben. Diese Mischung wird 1h bei Raumtemperatur geruhrt und dann unter Zusatz von n-Heptan 
zur.Trockne einrotiert. Produkt fallt rein an. Ausbeute: 18mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekularge- 
wicht 714.9; gefunden: m/z (M+H) + = 71 5.6. 

Kupplung von Benzyloxycarbonyl-S-phenylalaninol mit Bromessigsaure-tert.-butyl-ester (19) 

[0047] 1.1418 Benzyloxycarbonyl-S-phenylalaninol (4mmol) werden mit 160mg Natriumhydrid-Dispersion 
(60%ig in Mineralol) in 20ml absolutem THF umgesetzt. Nach beender Wasserstoffentwicklung werden 
1.182ml Bromessigsaure-tert.-butylester (8mmol) zugegeben und 48h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Lo- 
sung wird zur Trockne einrotiert und das Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt. (Reversed Pha- 
se-CIS-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser +0.5% Essigsaure). Ausbeute: 805mg. 
Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 399.5; gefunden: m/z (M+H) + = 400.3. 

Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe von (19) (20) 

[0048] 805mg (19) (2.02mmol) werden in 15ml Methanol unter Inertgas gelost und 800mg Palladium auf Ak- 
tivkohle (10%) zugestzt. Kolben wird mit einem Septum verschlossen und mit zwei Wasserstoffballons ver- 
knupft. Es wird 16h bei Raumtemperatur geruhrt und danach der Katalysator uber Celite abfiltriert und mehr- 
mals mit Methanol nachgewaschen. Zum Schlufl wird das Losungsmittel abgezogen. Ausbeute: 482mg. Mas- 
senspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 265.4; gefunden: m/z (M+H) + = 266.3. 

Kupplung von (12) mit (20) (21) 

[0049] 49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3m! absolutem DMF gelost und 16.8mg Hydroxybenzotriazol Hy- 
drat(0.11mmol) sowie 0.014ml Diisopropylcarbodiimid (0.1 1mmol) zugegeben. Diese Mischung wird 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur geruhrt und dann 29.2mg (20) (0.11mmol) zugesetzt. Es wird uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt, die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Reversed 
Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). Ausbeute: 22mg. Massen- 
spektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 799.1; gefunden: m/z (M+H) + = 800.2. 
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Entschutzung von (21) zu (22) 

[0050] 22mg (21) (0.028mmol) werden in 2ml absolutem Dichlormethan gelost und dann 2ml Trifluoressig- 
saure zugegeben. Diese Mischung wird 1h bei Raumtemperatur geruhrt und dann unterZusatz von n-Heptan 
zur Trockne einrotiert. Produktfallt rein an. Ausbeute: 16mg. 

Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 757.0; gefunden: m/z (M+H) + = 758.2. 

Kupplung von (12) mit Methylamin (23) 

[0051] 49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotria- 
zol (0.11mmol) sowie 0.014ml Diisopropylcarbodiimid (0.11mmol) zugegeben. Diese Mischung wird 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur geruhrt und dann 0.22m1 Methylamin-Losung (2M in THF) (0.44mmol) zugesetzt. Es 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels praparativer 
HPLC gereinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 14mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 564.8; gefunden: m/z (M+H) + = 565.7. 

Kupplung von (12) mit R-Phenylalanintert.butylester (24) 

[0052] 49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost und 16.8mg Hydroxybenzotriazol 
(0.11mmol) sowie 0.014ml Diisopropylcarbodiimid (0.11rrimol) zugegeben. Diese Mischung wird 15 Minuten ■. 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann 24.3mg R-Phenylalanintert.butylester (0.11mmol) zugesetzt. Es wird 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). Aus- 
beute: 23mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 755.0; gefunden: m/z (M+H) + = 756.2. 

Entschutzung von (24) zu (25) 

[0053] 23mg (24) (0.03mmol) werden in 2ml absolutem Dichlormethan gelost und dann 2ml Trifluoressigsau- 
re zugegeben. Diese Mischung wird 1h bei Raumtemperatur geruhrt und dann. unterZusatz von n-Heptan zur 
Trockne einrotiert. Produkt fallt rein an. Ausbeute: 18mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 
698.9; gefunden: m/z (M+H) + = 699.5. 




Synthese von N-Formyl-S-valinol (26) 

[0054] 10g S-Valinol (97mmol) werden in 50ml Ethylformiat gelost und 1h am Ruckfluft gekocht. Das L6- 
sungsmittel wird abrotiert und der Ruckstand im Vakuum destilliert (Kp.: 153°C bei 0.5mbar). Ausbeute: 8.4g. 
Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 131.2; gefunden: m/z (M+H) + = 132.3. 

Synthese von N-Methyl-S-valinol (27) 

[0055] 8.4g N-Formyl-S-valinol (64mmol) werden in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und tropfenweise 
zu einem Gemisch aus 5.7g Lithiumaluminiumhydrid (150mmol) in 200ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. 
Diese Mischung wird nun 16h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend werden portionsweise 30g Natrium- 
sulfat Decahydrat und 18ml Wasser zugesetzt und fur weitere 3h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Feststoff 
wird nun abfiltriert und das Filtrat zur Trockne einrotiert. Der resultierende Ruckstand wird im Vakuum fraktio- 
niert (Kp.: 93°C bei 54mbar). Ausbeute: 3.7g. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 117.2 ge- 
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funden: m/z (M+H) + = 118.1. 

Synthese von N-Methyl-S-valinolyl-tert.butyldiphenylether (28) 

[0056] 1 .648 N-Methyl-S-valinol ( 1 4mmol) werden in 1 0ml absolutem Dichlormethan gelost und 427mg Dime- 
thylaminopyridin (3.5mmol) sowie 2.44ml Triethylamin (17.5mmol) zugegeben. Anschliefcend werden 4.3ml 
tert.Butyldiphenylsilylchlorid zugesetzt und 1 6h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden jeweils 1 0ml Was- 
ser und Tetrahydrofuran zur Mischung gegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird noch zwei- 
mal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet 
und danach die Losung zur Trockne einrotiert. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie gereinigt 
(Eluent: Ethylacetat/Ethanol = 8:2). Ausbeute: 3.168. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 
355.6 gefunden: m/z (M+H)+ = 366.6. 




Kupplung von (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-lle-OH mit N-Methyl-S-valinolyl-tert.butyldiphenylsilylether (29) 

[0057] 1 .54g (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-lle-OH (6mmol) werden in 10ml absolutem DMF gelost und 1 .028 
6-Chlorohydroxybenzotriazol (6mmol) sowie 0.939ml Diisopropylcarbodiimid (6mmol) zugesetzt. Diese Mi- 
schung wird 15 Minuten geruhrt und dann 2.56g N-Methyl-S-valinolyl-tert.butyldiphenylether (7.2mmol) zuge- 
geben. Es wird 16h bei Raumtemperatur gerQhrt. Anschlieftend wird das Losungsmittel evaporiert und der 
Ruckstand mittels praparativer HPLC getrennt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsau- 
re/Wasser+0.5% Essigsaure). Ausbeute: 1 .06g. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 593.9 ge- 
funden: m/z (M+H)+ = 594.8. 

Abspaltung der tert.-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe von (29) zu (30) 

[0058] 1 .068 (29) (1 .79mmol) werden in 10ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und 2.15ml Tetrabutylammo- 
niumfluorid-Ldsung (1M Losung in Tetrahydrofuran) (2.15mmol) zugetropft. Es wird 16h bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschliefiend mit 3ml Wasser hydrolisiert. Tetrahydrofuran wird abrotiert und der Ruckstand funf- 
mal mit Ethylacetat ausgeschuttelt. Die vereinten organischen Extrakte werden mit NaCI-Losung ausgeschiit- 
telt und dann uber Natriumsulfat getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel evapo- 
riert. Rohausbeute: 1.058 (enthalt noch abgespaltene Silylschutzgruppe). Massenspektrometrie: Gesuchtes 
Molekulargewicht 355.5 gefunden: m/z (M+H) + = 356.5. 

Swern-Oxidation von (30) zu (31) 

[0059] In einem 100ml-Kolben unter Stickstoff werden 0.31 6ml Oxalylchlorid (1 .98mmol) in 3ml wasserfreiem 
Dichlormethan vorgelegt und auf -70°C abgekuhlt. Man tropft dann langsam eine Mischung von 0.305ml Di- 
methylsulfoxid (4.29mmol) in 0.6ml Dichlormethan zu (Gasentwicklung, Temperatur nicht uber -60°C) und 
ruhrt dann noch 30 Minuten. Dann tropft man eine Losung von 587mg (30) (1.65mmol) in 2ml Dichlormethan 
zu (Temperatur nicht uber-60°C). Es wird nochmal 30 Minuten geruhrt und dann bei tiefer Temperatur 1.146ml 
Triethylamin (8.25mmol) zugegeben. Dann lalit man die Mischung zur Raumtemperatur kommen und tropft 
10ml Wasser zu und lafit dann noch 10 Minuten ruhren. Die Phasen werden dann getrennt und die wassrige 
Phase noch zweimal mit Dichlormethan ausgeschuttelt. Die vereinten organischen Phasen werden uber Nat- 
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riumsulfat getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und die resultierende Ldsung zur Trockne einrotiert. 
Ausbeute: 636mg Rohprodukt. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 353.5 gefunden: m/z 
(M+H) + = 354.5. 





Thiazolsynthese (32) 



[0060] 636mg (31) (1.15mmol) werden mit 0.173ml Methylamin-Losung (33% in Ethanol) (1.38mmol) in 3ml 
absolutem Methanol 1h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend werden 185mg 3-Dimethylamino-2-isocy- 
ano-acrylsauremethylester (1.2mmol) und 0.086ml Thioessigsaure (1.2mmol) zugegeben und 16h bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird dann abgezogen und der Riickstand mittels praparativer HPLC ge- 
reinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). Ausbeute: 
150mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 551.8; gefunden: m/z (M+H) + = 552.7. 




Verseifung von (32) zu (33) 

[0061] 61g (32) (0.11 mmol) werden in 2ml Tetrahydrofuran gelost und 10.6mg LiOH (0.44mmol) in 2ml Was- 
ser zugegeben. Diese Mischung wird 16h bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit2N HCI neutral isiert. An- 
schlieftend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand mittels praparativer HPLC von LiCI befreit 
(Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol+0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). Ausbeute: 50mg. 
Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 537.7; gefunden: m/z (M+H) + = 538.7. 




Kupplung von (33) mit a-Aminodiphenylmethan (34) 



[0062] 49.5mg (33) (0.093mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost und 14.2mg Hydroxybenzotriazol 
(0.093mmol) sowie 0.01 2ml Diisopropylcarbodiimid (0.093mmol) zugegeben. Diese Mischung wird 1 5 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann 0.064ml ?-Aminodiphenylmethan (0.372mmol) zugesetzt. Es wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Ldsung dann filtriert und der Riickstand mittels praparativer HPLC ge- 
reinigt (Reversed Phase-CI8-Phase, Eluent Methanol +0.5%Essigsaure/Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 30mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 703.0; gefunden: m/z (M+H) + = 704.1. 
[0063] Die Sauerstoffanaloga der oben beschriebenen Verbindungen konnen nach folgendem Reaktions- 
schema hergestellt werden: 
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1. gegebenenfalls ACjO 

2. R 12 NH 2 




(R 11 = H, Ac) 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel A-X-Y (II), worin 



15/17 



DE 102 30 874 A1 2004.01.22 




1 
% 



und Y eine Gruppe der Formel -COR 12 , -CONR 12 R 13 oder -COOR 12 , worin z ein Sauerstoffatom, ein Schwefel- 
atom, eine CH 2 -Gruppe oder eine Gruppe der Formel NR 14 sowie die Reste R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , 
R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 und R 15 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, He- 
teroaikyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyh Heteroalkylcycloalkyl-, Heterocyclo-alkyl-, Aralkyl- 
oder ein Heteroaralkylrest, oder zwei der Reste gemeinsam Teil eines Cycloalkyl- oder Heterocycloalkylring- 
sy stems sind, 

oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, Hydrat oder eine pharmakologisch akzeptable Formulie- 
rung derselben; 



wobei Verbindungen der Formel (I), 

O 




worin R' ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, eine Alkenyl,- eine Aryl- oder eine Heteroarylgruppe und R" ein Was- 
serstoffatom, eine OH- eine Alkyl-, eine Aryl- oder eine Heteroarylgruppe ist, ausgenommen sind. 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei A die folgende Struktur aufweist: 




3. Verbindungen nach Anspruch 1 bder 2, wobei z eine CH 2 -Gruppe ist . 

4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei x die folgenden Strukturen aufweist: 




5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei Y eine Gruppe der Formel-CONR 12 R 13 ist. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei R 7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyh Oder eine 
Heteroalkylkette ist. 

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei R 11 ein Wasserstoffatom Oder eine Acetylgruppe 

ist. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 und fakul- 
tativ Tragerstoffe und/oder Adjuvanzien enthalt. 

9. Verwendung. einer Verbindung oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der An- 
spruche 1 bis 8 zur Behandlung von Tumorerkrankungen, immunologisch bedingten Krankheiten, Autoim- 
munkrankheiten, entzundlichen Erkrankungen und rheumatioder Arthritis. 

10. Verwendung einer Verbindung oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der An- 
spruche 1 bis 8 zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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